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Wie ist der derzeitige Stellenwert der
Homozysteinbestimmung im Blut als Risikofaktor für die
koronare Herzkrankheit (KHK)?
The role of Homocysteine as a predictor for coronary heart disease.
Abstract
Background and objective
There is an ongoing debate on the role of the cytotoxic aminoacid
homocysteine as a causal risk factor for the development of coronary
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heartdisease.Resultsfrommultiplecasecontrol-studiesdemonstrate,
that there is a strong association between high plasma levels of ho- 1 Institut für Sozialmedizin,
Lübeck, Deutschland moysteine and prevalent coronary heart disease, independent of other
classic risk factors. Furthermore, results from interventional studies
point out that elevated plasma levels of homocysteine may effectively
be lowered by the intake of folic acid and B vitamins. In order to use
thisinformationfortheconstructionofanewpreventivestrategyagainst
coronary heart disease, more information is needed: first, whether
homocysteine actually is a causal risk factor with relevant predictive
properties and, second, whether by lowering elevated homocysteine
plasma concentrations cardiac morbidity can be reduced. Currently in
Germanythedeterminationofhomocysteineplasmalevelsisreimbursed
for by statutory health insurance in patients with manifest coronary
heart disease and in patients at high risk for coronary heart disease
but not for screening purposes in asymptomatic low risk populations.
Against this background the following assessment sets out to answer
four questions:
1. Isanelevatedhomocysteineplasmaconcentrationastrong,consist-
ent and independent (of other classic risk factors) predictor for
coronary heart disease?
2. Does a therapeutic lowering of elevated homoysteine plasma levels
reduce the risk of developing coronary events?
3. What is the cost-effectiveness relationship of homocysteine testing
for preventive purposes?
4. Are there morally, socially or legally relevant aspects that should be
considered when implementing a preventive strategy as outlined
above?
Methods
In order to answer the first question, a systematic overview of prospect-
ive studies and metaanalyses of prospective studies is undertaken.
Studies are included that analyse the association of homocysteine
plasmalevelswithfuturecardiaceventsinprobandswithoutpre-existing
coronary heart disease or in population-based samples. To answer the
second question, a systematic overview of the literature is prepared,
including randomised controlled trials and systematic reviews of ran-
domised controlled trials that determine the effectiveness of homo-
cysteineloweringtherapyforthepreventionofcardiacevents.Toanswer
the third question, economic evaluations of homocysteine testing for
preventivepurposesareanalysed.Methodologicalqualityofallmaterials
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qualitatively.
Results
For the first question eleven systematic reviews and 33 single studies
(prospective cohort studies and nested case control studies) are avail-
able. Among the studies there is profound heterogeneity concercing
study populations, classification of exposure (homocysteine measure-
ments, units to express “elevation”), outcome definition and measure-
ment, as well as controlling for confounding (qualitatively and quantit-
atively). Taking these heterogeneities into consideration, metaanalysis
of single patient data with controlling for multiple confounders seems
to be the only adequate method of summarizing the results of single
studies.Theonlyavailableanalysisofthistypeshows,thatinotherwise
healthy people homocysteine plasma levels are only a very weak pre-
dictor of future cardiac events. The predictive value of the classical risk
factors is much stronger. Among the studies that actively exclude pa-
tients with pre-existing coronary heart disease, there are no reports of
anassociationbetweenelevatedhomocysteineplasmalevelsandfuture
cardiac events.
Elevenrandomizedcontrolledtrials(tenofthemreportedinonesystem-
atic review) are analysed in order to answer the second question. All
trials include high risk populations for the development of (further)
cardiac events. These studies also present with marked clinical hetero-
geneity: primarily concerning the average homocysteine plasma levels
at baseline, type and mode of outcome measurement and as study
duration. Except for one, none of the trials shows a risk reduction for
cardiac events by lowering homocysteine plasma levels with folate or
B vitamins. These results also hold for predefined subgroups with
markedly elevated homocysteine plasma levels.
In order to answer the third questions, three economic evaluations
(modelling studies) of homocysteine testing are available. All economic
modelsarebasedontheassumptionthatloweringhomocysteineplasma
levelsresultsinriskreductionforcardiacevents.Sincethisassumption
isfalsifiedbytheresultsoftheinterventionalstudiescitedabove,there
is no evidence left to answer the third question.
Morally,sociallyorlegallyrelevantaspectsofhomocysteineassessment
are currently not being discussed in the scientific literature.
Discussion and conclusion
Many currently available pieces of evidence contradict a causal role of
homocysteine in the pathogenesis of coronary heart disease. Arguing
with the Bradford-Hill criteria at least the criterion of time-sequence
(that exposure has to happen before the outcome is measured), the
criterion of a strong and consistent association and the criterion of re-
versibility are not fulfilled. Therefore, homocysteine may, if at all, play
a role as a risk indicator but not as risk factor.
Furthermore, currently available evidence does not imply that for the
prevention of coronary heart disease, knowledge of homocysteine
plasmalevelsprovidesanyinformationthatsupersedestheinformation
gathered from the examination of classical risk factors. So, currently
fortheindicationofprevention,thereisnoevidencethathomocysteine
testing provides any benefit. Against this background there is also no
basis for cost-effectiveness calculations.
Further basic research should clarify the discrepant results of case
controlstudiesandprospectivestudies.Maybethereisathirdparamet-
er (confounder) associated with homocysteine metabolism as well with
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the role of elevated homocysteine plasma levels as a risk indicator or
prognosticindicatorinpatientswithpre-existingcoronaryheartdisease
taking into consideration the classical risk factors.
Zusammenfassung
Hintergrund und Fragestellung
DemzytotoxischwirkendenHomozystein(Hcy)wirddieRollealskausaler
Risikofaktor für die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung (KHK)
zugesprochen. Ergebnisse aus multiplen Fall-Kontrollstudien belegen,
dass zwischen hohen Hcy-Plasmakonzentrationen und dem Bestehen
einer KHK eine starke und von den klassischen Risikofaktoren weitge-
hend unabhängige Assoziation besteht. Weiterhin zeigen Ergebnisse
ausInterventionsstudien,dasssicherhöhteHcy-Plasmakonzentrationen
durch die Gabe von Folsäure (+ B-Vitaminen) effektiv senken lassen.
Kann der Nachweis erbracht werden, dass es sich bei Hcy um einen
kausalen Risikofaktor und gleichzeitig bedeutsamen Prädiktor für die
KHK handelt und dass eine therapeutische Senkung erhöhter Hcy-
Spiegel das kardiale Erkrankungsrisiko mindert, liegt die Konzeption
einerentsprechendenFrüherkennungsstrategiezurPräventionderKHK
nahe. Derzeit wird die Bestimmung der Hcy-Plasmakonzentration zur
Vorsorge als individuelle Gesundheitsleistung angeboten.
VordiesemHintergrundsolldervorliegende„HealthTechnologyAssess-
ment“ (HTA) -Bericht vier Fragestellungen beantworten:
1. Hat die Hcy-Plasmakonzentration einen starken, konsistenten und
vonanderenRisikofaktorenunabhängigenPrädiktorstatushinsicht-
lich des Risikos, eine manifeste KHK zu entwickeln?
2. BewirktdietherapeutischeSenkungeineserhöhtenHcy-Plasmaspie-
gels gleichzeitig die Minderung des KHK-Risikos?
3. Wie ist das Kostennutzenverhältnis einer Hcy-Bestimmung zu beur-
teilen?
4. Gibt es moralische, soziale oder rechtliche Aspekte, die bei der Im-
plementationeinerFrüherkennungs-undFrühbehandlungsstrategie
zu erhöhten Hcy-Blutwerten Beachtung finden sollten?
Methoden
ZurBeantwortungdererstenFragestellungwerdenprospektiveStudien
und Metaanalysen gesucht, in denen an Personen ohne koronare Vor-
erkrankungen bzw. an Bevölkerungsstichproben der Zusammenhang
zwischen Hcy-Plasmaspiegeln und dem späteren Auftreten von KHK
untersucht wurde. Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung werden
randomisiertekontrollierteTherapiestudien(undÜbersichten)herange-
zogen, in denen die Wirksamkeit von Maßnahmen zur Senkung des
Hcy-Spiegels auf das Risiko kardialer Ereignisse untersucht wird. Für
die dritte Fragestellung werden alle verfügbaren gesundheitsökonomi-
schenEvaluationenderHcy-Bestimmunganalysiert.ZurBeantwortung
der vierten Fragestellung werden Arbeiten herangezogen, in denen
moralische,sozialeoderjuristischeImplikationeneinerHcy-Bestimmung
im Kontext der KHK-Prävention diskutiert werden. Die methodische
Qualität aller identifizierten Materialien wird systematisch mithilfe von
Checklisten geprüft.
Ergebnisse
ZurRisikofragestellungwerdeninsgesamtelfsystematischeÜbersichten
und 33 Einzelstudien (prospektive Kohortenstudien und eingebettete
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qualitativen Methoden kaum direkt vergleichbar. Heterogenitäten be-
stehen hinsichtlich der eingeschlossenen Studienpopulationen, der
Technik der Hcy-Messung, der Angabe, auf welche Hcy-Erhöhung sich
die Risikoangaben beziehen, der verwendeten Zielgrößen sowie der
Angabe und Berücksichtigung von Störgrößen (Confounder) – in der
RegelklassischeKHK-Risikofaktoren,aberauchErnährungsgewohnhei-
ten und Nahrungsergänzungsmittel.
Angesichts dieser multiplen Heterogenitäten liefert eine Metaanalyse
auf Individualdatenniveau die validesten Ergebnisse, da nur hier die
Möglichkeit besteht, konsistent alle relevanten Störgrößen zu berück-
sichtigen.NachdenErgebnisseneinersolchenAuswertunghatderHcy-
Messwert im Blut gesunder Personen allenfalls einen geringfügigen
PrädiktorstatusfürdieEntwicklungeinerKHK.SeineBedeutungfürdie
Risikoabschätzung tritt weit in den Hintergrund hinter den Stellenwert
der klassischen Risikofaktoren. In allen gesichteten Studien, die Popu-
lationen ohne Personen mit koronaren Vorerkrankungen einschließen,
kann kein Zusammenhang zwischen Hcy-Plasmaspiegel und dem Auf-
treten von späteren kardialen Ereignissen nachgewiesen werden.
Zur Therapiefragestellung werden eine systematische Übersicht und
elf Einzelstudien (alles randomisierte kontrollierte Studien, davon zehn
imReviewberichtet)ausgewertet.AlleStudienschließenHochrisikopo-
pulationen für die Entwicklung (weiterer) kardiovaskulärer Ereignisse
ein. Die Studien weisen ebenfalls erhebliche klinische Heterogenitäten
hinsichtlich der eingeschlossenen Studienpopulationen, der mittleren
Plasma-Hcy-Konzentration zu Studienbeginn, der verwendeten Zielgrö-
ßen und der Studiendauer auf. Bis auf eine Ausnahme, kann keine
Studie eine Minderung des Risikos für kardiale Ereignisse durch eine
Behandlung mit Folsäure und B-Vitaminen nachweisen. Dieser Befund
gilt auch für Analysen von prädefinierten Subgruppen mit initial beson-
ders hohen Hcy-Werten.
ZurgesundheitsökonomischenFragestellungsindlediglichdreiArbeiten
verfügbar, deren Grundannahme für das ökonomische Modell (Hcy-
Senkung geht mit Minderung des kardialen Risikos einher) durch die
ErgebnissederobengenanntenInterventionsstudienwiderlegtwerden.
Ethische,sozialeoderjuristischeProblemeimZusammenhangmiteiner
Hcy-BestimmungalsVorsorgeleistungwerdeninderwissenschaftlichen
Literatur derzeit nicht diskutiert.
Diskussion und Schlussfolgerungen
Der derzeit verfügbare wissenschaftliche Kenntnisstand spricht eher
gegen die Rolle des Hcy als kausalen Risikofaktor für die Entstehung
einerKHK.LegtmandieKausalitätskriteriennachBradford-Hillzugrun-
de, sind zumindest die Forderungen nach dem eindeutigen Nachweis
derzeitlichenReihenfolgevonExpositionundZielereignis;dieForderung
des Nachweises eines starken und konsistenten Zusammenhangs und
die Forderung der Reversibilität nicht erfüllt. Damit könnte den Hcy-
Werten allenfalls die Rolle eines Risikoindikators zukommen.
Für den Bereich der KHK-Prävention (asymptomatische Personen)
sprechendiederzeitverfügbarenStudienergebnissedagegen,dassdie
Kenntnis der Hcy-Werte einen relevanten Erkenntnisgewinn liefert, der
über den Erkenntnisgewinn durch die Bestimmung der klassischen Ri-
sikofaktoren hinausgeht. Ein unmittelbarer medizinischer Nutzen einer
Hcy-BestimmungistfürdiesenIndikationsbereichderzeitnichterkenn-
bar. Damit lässt sich auch keine Kostennutzenabschätzung anstellen.
Forschungsbedarf wird in mehreren Richtungen erkennbar:
AufderSeitederGrundlagenforschung:KlärungdesinQuerschnittsun-
tersuchungenundFall-KontrollstudienbeobachtetenZusammenhangs
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diovaskulären Erkrankungen – ist eine dritte Größe (Confounder) mit
beiden Parametern assoziiert?
Auf der Seite der epidemiologischen Forschung: Wie ist der Stellenwert
von erhöhten Plasma-Hcy-Spiegeln im Kontext der klassischen Risiko-
faktorenalsRisiko-bzw.PrognoseindikatorbeiPatientenmitbestehen-
der KHK zu beurteilen?
Schlüsselwörter: Homocystein, Homozystein, Herzinfarkt, koronare
Herzkrankheit, koronare Herzerkrankung, Risikoassessment,
Risikofaktor
Executive Summary
1. Health political background
Evidence from case controls studies and cross-sectional
studies points out, that there is a strong association of
elevatedhomocysteineplasmalevelswithmanifestations
ofcoronaryheartdisease,whichispartiallyindependent
of classical risk factors. Furthermore, evidence from
randomized controlled trials demonstrates that elevated
homocysteine plasma levels may effectively be lowered
by the intake of folate and B-vitamins. Taken together,
these results lead to the suggestion of a new preventive
strategy against coronary heart disease: screening of
asymptomatic individuals for elevated homocysteine
plasma levels and subsequent treatment of those identi-
fied with high levels with folate and B-vitamins. This sug-
gestion, which is mainly expressed by professional advo-
cacy groups contrasts with current reimbursement regu-
lation: in Germany the determination of homocysteine
plasma levels is reimbursed for by statutory health ins-
urance in patients with manifest coronary heart disease
andinpatientsathighriskforcoronaryheartdiseasebut
not for screening purposes in asymptomatic low risk po-
pulations.
2. Scientific background
Assessment of homocysteine plasma levels is being dis-
cussed as a technology possibly contributing to the pre-
ventionofcoronaryheartdisease.Coronaryheartdisease
isthecardiacmanifestationofarteriosclerosis,characte-
rised by narrowing of coronary arteries. Symptoms and
consequencesresultfromanimbalancebetweenoxygen
demand and oxygen supply in the myocardial muscle. In
western industrialised countries coronary heart disease
is very widespread. Mortality statistics point out that
myocardial ischemia accounts for 10.9% and myocardial
infarction in particular for 7.5% of all deaths. Therefore
every fifth death may be attributed to coronary heart
disease.
Arteriosclerosis, a systemic disease of the arteries, is
characterised by apposition of lipid deposits and plaque
formationintheaffectedvessels,finallyleadingtosteno-
sis and occlusion. Up to date formal and causal pathoge-
nesis of arteriosclerosis is not fully understood. It is evi-
dent though that a number of influencing factors and
their interactions determine the risk of developing arte-
riosclerosis or coronary heart disease respectively. Clas-
sical risk factors, which demonstrate a strong, indepen-
dent and biologically plausible association with coronary
heartdiseaseandwhichmaybetherapeuticallycontrolled
are:smoking,physicalinactivity,malnutrition(overweight,
adverse lipid profiles) and high blood pressure. At least
75% of incident cases of coronary heart disease may be
explained by these risk factors. Typically, the risk media-
ted by one single risk factor is quite weak. Not until there
are a number of factors found in one individual they cu-
mulativelymediateclinicallyrelevantelevationofabsolute
riskforcoronaryheartdisease.Thisindividual’sabsolute
risk may be determined by valdidated algorithms (e. g.
PROCAM-Score).
The long asymptomatic stage and the knowledge about
modifiable risk factors make coronary heart disease an
attractivetargetforprevention–fortheindividualaswell
as for society. Modifying risk factors is the key element
of prevention. Information concerning the role of risk
factors in the pathogenesis of arteriosclerosis, instructi-
onsandmotivationtomodifyriskfactorsarepivotalparts
of every cardiac prevention program. On the other hand,
riskfactorsareutilizedtodetermineanindividual’sabso-
lute cardiac risk and to target intervention.
Aside from the classical risk factors, the status of a
numberofparametersiscontroversiallydebated.Itisnot
clear,whethertheyareriskfactors(=associatedwiththe
target disease and causally involved in its development),
risk indicators (= associated with the target disease but
not causally involved with its development) or none of
the two. It is particularly unclear what role they may play
in risk estimations for individuals.
One of these factors is homocysteine. Homocysteine is
asulphurcontainingaminoacidwithcytotoxicproperties.
It is formed by demethylation of the essential amino acid
methionine. Remethylisation or degradation of homocy-
steine requires folic acid, vitamin B 6 and vitamin B 12.
Especially the cytotoxic potential of homocysteine led to
a number of biologically plausible explanatory theories
that suggest a causative role of homocysteine in the pa-
thogenesis of arteriosclerosis.
The association of elevated homocysteine plasma levels
and coronary artery disease was first described in 1976
and afterwards confirmed by the results of many epide-
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trate an association of elevated homocysteine plasma
levels and manifest coronary artery disease. At the same
time randomised controlled trials find that elevated ho-
mocysteine plasma levels may be lowered by the intake
of folate and B-vitamins. Against this background there
is an ongoing controversy whether elevated plasma ho-
mocysteine levels are a risk factor for coronary heart di-
sease and whether lowering these levels therapeutically
also reduces cardiac risk.
In order to solve this controversy two different types of
evidence are needed. A strong and independent (from
other risk factors) association of elevated homocysteine
plasma levels and cardiac risk must be demonstrated in
prospectivestudies.Inthesestudiesexposition(homocy-
steine plasma levels) is measured before the onset of
coronary heart disease. Positive results would support
causality.Anothersupportofcausalitywouldbecontribu-
ted by results of studies which demonstrate that allevia-
tion of exposition (lowering homocysteine plasma levels)
results in risk reduction for cardiac events. This type of
evidence requires the results of randomized controlled
trials.
3. Research questions
3.1 Scientific question
Inordertoclarifywhetherelevatedhomocysteineplasma
levelsareactuallyariskfactorforcoronaryheartdisease
the following questions have to be answered:
1. In asymptomatic people without existing coronary ar-
tery disease, is there a strong, consistent and inde-
pendent(fromotherriskfactors)associationofeleva-
ted homocysteine plasma levels and cardiac risk
(cardiac events)? (Risk question)
2. Can lowering of plasma homocysteine levels reduce
cardiac risk, and if so, by how much? (Interventional
question)
Furthermore, before deciding upon implementing a
screening strategy the following points have to be clari-
fied:
1. Howcost-effectiveisapreventivestrategyforcoronary
heartdiseaseconsistingofmeasurementofhomocy-
steine plasma levels and subsequent treatment with
folate and B-vitamins? (Economic question)
2. Are there morally, socially or legally relevant aspects
that should be considered when implementing a pre-
ventive strategy as outlined above?
3.2 Policy question
Currently measurement of homocysteine plasma levels
for the purpose of risk assessment in asymptomatic indi-
viduals is not reimbursed by statutory health insurance
but has to be paid out of pocket by the patients. Against
this background the technology assessment shall clarify
what the significance of homocysteine assessment is in
thecontextofriskassessmentforcoronaryheartdisease
byclarifyingmedicalbenefitandcost-effectiveness.Upon
these grounds it may be decided whether homocysteine
assessment in asymptomatic individuals, maybe above
acertainagethreshold,shouldbeincludedintothecata-
logue of the periodic health examination reimbursed by
statutory health insurance.
4. Methods
4.1 Medical assessment
Systematic literature searches are conducted by the
GermanInstituteofMedicalDocumentationandInforma-
tion (DIMDI) in electronic literature databases relevant
for HTA. In order to answer the risk question prospective
studies (cohort studies, nested case control studies) are
included that examine the association of homocysteine
plasma levels and manifestations of coronary heart
disease (coronary deaths, myocardial infarctions, other
manifestations)inprobandswithoutpre-existingcoronary
heart disease or in population-based samples. Further-
more, systematic reviews summarizing the results of
studies with the characteristics outlined above are also
sought and analysed.
In order to answer the interventional question, randomi-
sed controlled trials are included that examine the
efficacy of therapeutic interventions aimed at lowering
plasma homocysteine levels (e. g. folate plus, if applica-
ble,B-vitamins)ontheriskreductionforcoronaryevents.
Systematic reviews of this type of studies are also inclu-
ded.
Methodologicalqualityofstudiesandreviewsisassessed
by the use of checklists established by the German
Scientific Working Group for Technology Assessment in
Health Care (GSWG-TAHC). Study selection and quality
assessmentisconductedbytwoindependentassessors.
Information synthesis is performed in a qualitative
manner (tables, narrative description).
4.2 Economical assessment
The search strategy for economic evaluations and syste-
matic economic reviews is integrated into the overall
search strategy. The following study types are classified
aspotentiallyrelevant:costofillnessstudiesonthebasis
of attributable risks for elevated homocysteine plasma
levels, primary economic studies and modelling studies
that relate the costs of a strategy “assessment of homo-
cysteine plasma levels + targeted intervention (= screen
and treat strategy)” to achievable medical benefits mea-
suredinnaturalormonetaryunitsand,economicstudies
and models that compare the cost-effectiveness of diffe-
rent management strategies (“screen + treat”, “treat on-
ly”, “usual care”). Assessment of relevant studies is per-
formed by the criteria catalogues for relevance and me-
thodologicalqualityestablishedbytheeconomicworking
group of the GSWG-TAHC. Information is synthesised in
a descriptive manner.
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The search module for publications with morally, socially
of legally relevant contents is embedded into the overall
search strategy. Abstracts of publications retrieved with
therespectivesearchmodulearescreened,whetherthey
containdiscussionsofethical,socialorlegalimplications
ofhomocysteineplasmaleveldeterminationinthecontext
of prevention of coronary heart disease.
5. Results
After a first selection of abstracts, 300 out of 2747 publi-
cationspotentiallyfulfiltheinclusioncriteria.Thesecond
selection on the grounds of full text publications further
reduces the number of relevant papers to 70.
5.1 Medical assessment
Concerning the risk question, eleven systematic reviews,
21 primary studies included in these reviews and twelve
studies published after deadline for the reviews are
analysed. Details of included studies and reviews are
compiled in tables in the annex.
Analysis of the eleven systematic reviews yields ambi-
guous results concerning the association of elevated ho-
mocysteine plasma levels and future cardiac events.
Only one systematic review with metaanalysis concludes
on the basis of the available evidence that elevated ho-
mocysteine plasma levels may be judged as a risk factor
forcoronaryheartdisease,anotherreviewconcludesthat
elevated homocysteine plasma levels may be a predictor
for coronary heart disease.
A methodologically sound systematic review performs
metaanalysisonthebasisofindividualpatientdatafrom
twelve prospective studies. Hereby it is possible to con-
sistentlyaccountforconfoundersintheanalyses.Results
of the metaanalyses are presented as Odds Ratios for
cardiac events per reduction of homocysteine plasma
levels by 3 µmol/l. The Odds Ratio for any manifestation
of coronary artery disease for a difference in
homocysteine plasma levels of 3 µmol/l is found to be
0.83 (95% CI: 0.77-0.89). The authors conclude from
their results that the predictive abilities of homocysteine
plasma levels for future cardiac events are, if present at
all, much weaker than assumed so far.
Theconclusionsoftheremainingeightsystematicreviews
are indifferent. Especially the contrasting results from
cohort studies and case-contols studies as well as hete-
rogeneities between studies (concerning study populati-
ons, measurement of exposition, duration of studies,
outcomes measured and adjustment for confounding)
hamper the interpretation of results. Against this back-
ground four systematic reviews do not perform metaana-
lyses.
21 prospective studies – six prospective cohort studies
and fifteen nested case control studies – are included in
thesystematicreviews.Analysingthestudiesindividually
itbecomesclearthatwheneverpatientswithpre-existing
coronary artery disease are actively excluded from the
study population results were consistently negative, in
thesensethatnoassociationbetweenelevatedhomocy-
steine plasma levels and future cardiac events could be
established. Studies with heterogeneous study populati-
ons(population-basedsamples)yieldunequivocalresults.
These results are confirmed by the results of the new
studiespublishedafterdeadlineforthereviews.Withone
exception all studies in populations without pre-existing
coronary heart disease show negative results, while the
oneswithunselectedpopulationsagainhaveunequivocal
results.
Concerning the interventional question, one systematic
review, which summarizes the results of twelve primary
studies and one further trial reported as a conference
abstract and methods paper is analysed.
Eightofthetwelvetrialsincludedinthesystematicreview
report results from patient populations which according
to their cardiovascular history have to be classified as
cardiac high risk populations. In all trials the average
homocysteine plasma concentration measured at
baseline is markedly elevated above the recommended
„normal“-threshold of 10 µmol/l. In all trials folate treat-
ment (+ B-vitamins) reduces the average homocysteine
plasma concentration by 13% to almost 30%, while it re-
mains unchanged in the control arms (placebo or ultra-
low dose treatment) of the trials. Results concerning
cardiac events are metaanalytically pooled and reported
as summary Odds Ratios. The pooled Odds Ratio for any
cardiac event under active treatment as compared to
placebo or ultra-low dose treatment is found to be 1.04
(95% CI: 0.90-1.19), the pooled Odds Ratio for a cardio-
vascular death is 0.96 (95% CI: 0.88-1.05).
The second group of trials included in the systematic re-
view includes patients with end stage renal disease with
extremelyhighaveragehomocysteineplasmaconcentra-
tions at baseline (between 27 µmol/l and 50 µmol/l). In
this group of trials as well homocysteine plasma concen-
trations are readily lowered by folate and B-vitamin
treatment while the incidence of cardiac events remains
unchanged: the pooled Odds Ratio for cardiac events is
1.06 (95% CI: 0.75-1.51), the pooled Odds Ratio for car-
diovasculardeathsisfoundtobe0.89(95%CI:0.4-1.08)
in the actively treated groups compared to the control
groups.
Five trials perform predefined subgroup analyses for pa-
tients with markedly elevated homocysteine plasma
concentrations at baseline. Even these analyses cannot
find any efficacy of folate and B-vitamin treatment on
cardiac outcomes. Still, this type of analysis has, due to
the small number of patients included only reduced sta-
tistical power so that minor effects may have been over-
seen.
5.2 Economical assessment
Afterthesecondselection,threeoutof99papersremain
which fulfil the inclusion criteria. All three are modelling
studies based on data and assumptions which are falsi-
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than expected strength of the “risk factor” homocysteine
and the fact, that lowering homocysteine plasma levels
does not lead to a reduction of cardiovascular risk are
not compatible with the input used in the models. There-
foretheresultsoftheeconomicmodelsmustbeconside-
red invalid.
5.3 Ethical, social and legal implications
Noneofthetenpotentiallyrelevantpublicationsretrieved
from the literature searches yields useful information to
answer the fourth research question.
6. Discussion
6.1 Medical assessment
Analyses of the available materials retrieved to answer
the risk question point out, that the results of single stu-
dies are hardly comparable using qualitative methods.
There are massive heterogeneities concerning:
• the study populations included (age, sex, comorbidi-
ties),
• measurement of exposition (measurement of total
homocysteine (bound and unbound) in plasma or se-
rum, different assay systems, single or multiple mea-
surements),
• units and cut-offs for elevated homocysteine levels
that are related to the cardiac risk (different percenti-
les, continuous measures (e. g. per one, three, four or
five µmol/l difference of homocysteine plasma level)),
• theoutcomesmeasured(cardiacevents,deaths,need
for cardiac intervention, hospital admissions),
• reporting and provision for confounders – namely the
„classical“ risk factors for coronary heart disease but
also diet and dietary supplements.
Taking these heterogeneities into consideration, meta-
analyses on the basis of single patient data, with adjust-
ments for relevant confounders, seems the only valid
method for combining data from the various studies be-
cause it allows for adequate adjusting for confounders.
Their results point out that the ability of homocysteine
plasma levels to predict future coronary heart disease in
asymptomatic individuals is very limited – especially in
comparison to the predictive abilities of the classical risk
factors. Therefore, the causality criterion evidence for a
strong,consistentandindependentassociationofhomo-
cysteineplasmalevelsandfuturecardiacriskinindividu-
als without pre-existing coronary heart disease is not ful-
filled.
All trials analysed to answer the interventional guestion
again show marked heterogeneity, concerning
• the study populations (comorbidities, age) included,
• the average plasma homocysteine concentration
measured at baseline (which are at least partially in
the same order of magnitude as those encountered
in the risk studies),
• the outcomes measured (e. g. combined outcomes
with or without inclusion of cerebrovascular events,
withorwithoutoutcomesthatrequireaspecialindica-
tion (e. g. PTCA, CABG)),
• duration of the trials.
All trials confirm the efficacy of folate treatment to lower
plasma homocysteine levels. Concerning clinical end-
points, none of the metaanalyses contained in the syste-
matic review finds any advantage of active folate treat-
ment over that of placebo or ultra-low dose treatment.
Theseoverallresultsareconfirmedbymultiplesensitivity
analyses. Analysing the primary studies, one trial yields
potentially biased results (favouring folate therapy). The
resultsofallothertrialssupportthefindingsofthemeta-
analyses. Of particular importance is the fact, that even
in subgroups with extraordinarily high plasma
homocysteine levels at baseline no benefit of folate the-
rapy concerning cardiac outcomes was encountered.
Thesefindingsleadtotheconclusionthatcurrentlythere
is no evidence from interventional studies that supports
a causal role of homocysteine in the development of co-
ronary heart disease since the causality criterion “rever-
sibility” is not fulfilled.
Further evidence is expected to arise from the results of
currently ongoing large randomised controlled trials.
6.2 Economical assessment
Since the literature overview yielded no valid economic
evaluation, no results can be discussed.
6.3 Ethical, social and legal implications
Thefact,thatnopublicationsdiscussingthemoral,social
or legal problems concerning the role of homocysteine
assessment in the prevention of coronary heart disease
have been found, leads to the conclusions that these
aspectsarecurrentlynotwidelydiscussedinthescientific
literature. In order to further discuss ethical, social and
legal implications of homocysteine assessment it would
have been necessary to conduct information searches
beyond the peer reviewed scientific literature, especially
clarifyingpatients’andexperts’expectationsandperspec-
tives. Due to limited time and monetary resources this
was not possible in the context of this HTA-project.
7. Conclusions/Recommendations
The conclusions refer to the policy question:
1.Currentscientificevidenceratherrefutesthansupports
the role of plasma homocysteine as a causal risk factor
for coronary heart disease. Against the background of
theBradford-Hillcriteriaforcausalityatleastthedemands
for proof of a clear timely sequence of exposition before
outcome, proof of a strong, consistent and independent
associationandproofofreversibilityarenotfulfilled.This
means that elevated homocysteine plasma levels have,
if at all, the status of a risk indicator for coronary heart
disease.
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asymptomatic individuals current evidence does not
supporttheviewthatknowledgeofplasmahomocysteine
levels yields any useful information concerning cardiac
risk,thatexceedstheinformationobtainedfromclassical
riskfactors.Therefore,currentlythereisnoevidencethat
homocysteinemeasurementyieldsanydiscernablebene-
fit in context of prevention of coronary heart disease.
Against this background, there is no basis for cost-effec-
tiveness or cost-benefit analyses.
Although not systematically reviewed in the context of
this HTA-report, current evidence suggests that homocy-
steine plasma levels may play a different role as a risk
or prognosis indicator in patients with existing coronary
heart disease. It remains to be clarified how large the
additional information concerning risk and prognosis is
and whether it would add any precision to the estimates
obtained by the currently used score models (e. g. PRO-
CAM-Score).
2.Currentscientificevidencedoesnotsupportadecision
toincludetheassessmentforhomocysteineplasmalevels
into the catalogue of the periodic health examination (of
asymptomatic individuals).
There is a need for more research in two directions:
Basic research must clarify the observation from case
control and cross-sectional studies that homocysteine
levels are elevated in patients with cardiovascular disea-
se. Is there a confounding factor associated with both
parameters?
Epidemiological research must clarify whether and how
knowledge of elevated plasma homocysteine levels can
be integrated into existing risk and prognosis models for
patients with manifest coronary heart disease.
Kurzfassung
1. Gesundheitspolitischer Hintergrund
Aus der Beobachtung, dass zwischen erhöhten Hcy-Blut-
spiegeln (Homocystein = Hcy) und dem Auftreten von
kardiovaskulären Erkrankungen ein Zusammenhang be-
steht und der Tatsache, dass die kombinierte Gabe von
Folsäure mit den Vitaminen B 6 und B 12 in der Regel zu
einer schnellen und nebenwirkungsfreien Senkung der
Hcy-Werte führt, lässt die Strategie Hcy-Screening und,
in Abhängigkeit von den ermittelten Werten, Folsäurebe-
handlung als attraktive Präventionsstrategie für kardio-
vaskuläreErkrankungenerscheinen.EinesolcheStrategie
wird auch von einigen professionellen Interessenverbän-
denpropagiertundanPatientenundÄrzteherangetragen.
Derzeit werden die Kosten für eine Hcy-Bestimmung als
VorsorgeleistungnichtvondengesetzlichenKrankenkas-
sen übernommen.
2. Wissenschaftlicher Hintergrund
DieZielkondition,zuderenPräventiondiezubewertende
Interventionbeitragensoll,istdiekoronareHerzkrankheit
(KHK) mit ihren Folgen. Bei der KHK handelt es sich um
eine Manifestationsform der Arteriosklerose, die mit der
VerengungderHerzkranzgefäße(Koronararterien)einher-
geht.SymptomeundFolgenentstehendurcheinUngleich-
gewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im
Herzmuskel.DieKHKgehörtindenwestlichenIndustrie-
nationen zu den großen Volkskrankheiten. In der Todes-
ursachenstatistik nehmen die Folgen der KHK, die chro-
nisch ischämische Herzkrankheit mit 10,9% und der
Herzinfarkt mit 7,5% unter den Einzeldiagnosen die
Spitzenplätze ein. Damit ist jeder fünfte Todesfall durch
eine verursacht.
Die Kausal- und Formalpathogenese der Arteriosklerose
und damit der KHK sind bis zum heutigen Tag nicht ge-
klärt,esistjedochdavonauszugehen,dasseineVielzahl
von unterschiedlichen Einflussfaktoren und ihr Zusam-
menwirkendasRisikoeineArteriosklerosebzw.eineKHK
zu entwickeln, beeinflussen. Zu den klassischen Risiko-
faktoren, die eine starke, unabhängige, dosisabhängige
undbiologischplausibleAssoziationmitderKHKaufwei-
senunddiedurchtherapeutischeMaßnahmenbeeinfluss-
bar sind, gehören: Rauchen, körperliche Inaktivität, Feh-
lernährung (Übergewicht, ungünstige Lipidprofile) und
Bluthochdruck.Wenigstens75%allerneuaufgetretenen
Fälle von KHK lassen sich über diese Risikofaktoren er-
klären.CharakteristischfürihreRollebeiderEntstehung
der KHK ist, dass der Einfluss der einzelnen Risikofakto-
ren eher schwach ist. Erst das Zusammenwirken bzw.
das gemeinsame Vorliegen mehrerer Risikofaktoren be-
wirken kumulativ klinisch relevante Veränderungen des
absoluten Risikos eines Individuums. Dieses lässt sich
in Kenntnis der Risikofaktoren anhand von validierten
Algorithmen bestimmen (z. B. PROCAM-Score).
Aufgrund des jahrelangen (asymptomatischen) Vorlaufs
und der bekannten Rolle sowie kausalen Beeinflussbar-
keit ursächlicher Risikofaktoren bieten sich sowohl aus
der individuellen als auch bevölkerungsbezogenen Per-
spektive Präventionsmaßnahmen als attraktive Möglich-
keit an, die durch die KHK verursachte Krankheitslast zu
senken.
Die Risikofaktoren spielen dabei eine zentrale Rolle: In-
formationen zur Rolle von Risikofaktoren im Rahmen der
KHK-Entstehung, Instruktion und Motivation zu deren
Beseitigung sind obligate Bestandteile aller Präventions-
programme. Weiterhin werden Risikofaktoren zur Erken-
nung gefährdeter Individuen und als Ansatzpunkt für In-
terventionen genutzt.
NebendenklassischenRisikofaktorenwirdfüreineReihe
von unterschiedlichen Messgrößen noch kontrovers dis-
kutiert, ob ihnen ein Risikofaktor- (= assoziiert mit dem
Auftreten und kausal an der Entstehung der Zielerkran-
kungbeteiligt)odereinRisikoindikatorstatus(=assoziiert
mit dem Auftreten der Zielerkrankung, aber nicht kausal
an ihrer Entstehung beteiligt) oder keines von beiden
zukommt. Insbesondere ist fraglich, welchen Stellenwert
sie bei der Bestimmung des kardialen Risikos eines Indi-
viduums einnehmen.
Zu diesen Faktoren gehört auch das Hcy. Hcy ist eine zy-
totoxisch wirkende, schwefelhaltige Aminosäure, die bei
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nin entsteht. Der Abbau oder die Remethylierung erfor-
dern die Anwesenheit von Folsäure, Vitamin B 6 und Vit-
amin B 12. Vor allem das zytotoxische Potenzial führte
zur Entwicklung einer Reihe von biologisch plausiblen
Erklärungsmodellen, die eine kausale Rolle des Hcy bei
der Entstehung der Arteriosklerose vermuten lassen.
Ein Zusammenhang von erhöhten Plasma-Hcy-Spiegeln
und einer KHK wurde erstmals 1976 beschrieben und
inderZwischenzeitdurcheineVielzahlvonepidemiologi-
schen Studien bestätigt. Ebenso wurde nachgewiesen,
dassdurchdieVerabreichungvonFolsäure-undVitamin-
B-Präparaten ein hoher Hcy-Plasmaspiegel gesenkt wer-
den kann. Es wird daher kontrovers diskutiert, ob ein er-
höhter Hcy-Spiegel ein kausaler Risikofaktor bei der Ent-
stehung der KHK ist und ob seine therapeutische Sen-
kung das kardiale Risiko mindern kann.
Für diesen Nachweis sind zwei Arten von Evidenz erfor-
derlich: Der starke, konsistente und von anderen Risiko-
faktoren unabhängige Zusammenhang zwischen Hcy-
Werten und KHK muss in prospektiven Untersuchungen
nachgewiesenwerden.IndiesenUntersuchungenerfolgt
die Bestimmung der Exposition, d. h. die Hcy-Messung,
zeitlichvordemEintrittderZielerkrankung(KHK),umauf
einenursächlichenZusammenhangschließenzukönnen.
Ein weiteres Argument für einen kausalen Zusammen-
hang liefern Studien, die zeigen können, dass eine Min-
derungderExposition,d.h.einetherapeutischeSenkung
deserhöhtenHcy-Spiegels,eineMinderungdeskardialen
Risikos bewirkt. Solche Ergebnisse sind randomisierten
kontrollierten Interventionsstudien (RCT) zu entnehmen.
3. Forschungsfragen
3.1 Wissenschaftliche Fragestellungen
Zur Klärung des Stellenwerts der Hcy-Bestimmung im
Blut als Risikofaktor für die KHK sind vier Fragen zu klä-
ren:
1. Gibt es bei Personen ohne koronare Vorerkrankung
einendeutlichen,konsistentenundvonanderenRisi-
kofaktoren unabhängigen Zusammenhang zwischen
erhöhtenHcy-Plasmakonzentrationenundkardiovas-
kulären Ereignissen? (Risikofragestellung)
2. Kann über eine Beeinflussung (Senkung) der Hcy-
Plasmakonzentrationen das kardiovaskuläre Erkran-
kungsrisiko gesenkt werden und falls ja, wie ausge-
prägtistdieseRisikosenkung?(Therapiefragestellung)
VoreinerEntscheidungfürodergegendieImplementation
von Screeningmaßnahmen sollte weiterhin geklärt sein:
1. Wie ist die Kosteneffektivität der Hcy-Bestimmung
mitanschließenderBehandlungerhöhterHcy-Plasma-
spiegel im Hinblick auf die Verhinderung von kardio-
vaskulären Ereignissen zu bewerten? (Ökonomische
Fragestellung)
2. Gibt es moralische, soziale oder rechtliche Aspekte,
die bei der Implementation einer Früherkennungs-
und Frühbehandlungsstrategie zu erhöhten Hcy-Blut-
werten Beachtung finden sollten?
3.2 Gesundheitspolitische Fragestellung
Derzeit gehört die Bestimmung der Hcy-Blutwerte als
Vorsorgeuntersuchungzudensogenannten„Individuellen
Gesundheitsleistungen“, d. h. gesetzlich versicherte Per-
sonen müssen die anfallenden Kosten selbst tragen. Vor
diesem Hintergrund soll der HTA-Bericht klären, welchen
Stellenwert die Hcy-Bestimmung bei der Ermittlung des
Herzinfarktrisikos hat, wie ihr medizinischer Nutzen und
wiedieKosteneffektivitätzubeurteilensindsowieobeine
Hcy-BestimmungalsVorsorgeleistung,z.B.oberhalbeiner
bestimmten Altersgrenze, sinnvollerweise in den Leis-
tungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung
aufgenommen werden sollte.
4. Methodik
4.1 Medizinische Bewertung
DiesystematischeelektronischeLiteraturrechercheerfolgt
im Deutschen Institut für medizinische Dokumentation
undInformation(DIMDI)indenHTA-relevantenDatenban-
ken. Handsuchen werden lediglich zur Plausibilitätskon-
trolle in Referenzlisten identifizierter Übersichtsarbeiten
vorgenommen.ZurBeantwortungderRisikofragestellung
werdenprospektiveStudien(Kohortenstudien,eingebet-
tete Fall-Kontrollstudien) herangezogen, in denen an
PersonenohnekoronareVorerkrankungenbzw.anBevöl-
kerungsstichproben der Zusammenhang zwischen Hcy-
Plasmaspiegeln und dem späteren Auftreten von KHK
(koronarenTodesfällen,Herzinfarkten,KHK-Manifestatio-
nen) untersucht wird. Ebenfalls eingeschlossen werden
systematische Übersichtsarbeiten über die genannten
Studientypen.
Zur Beantwortung der Therapiefragestellung werden
randomisierte kontrollierte Therapiestudien gesucht, in
denen die Wirksamkeit von Maßnahmen zur Senkung
desHcy-Spiegels(Folsäurepräparate,ggf.inKombination
mit Vitamin-B-Präparaten) auf das Risiko kardialer Ereig-
nisse untersucht wird. Auch hier werden systematische
Literaturübersichten über den genannten Studientyp
eingeschlossen.
Die Bewertung der methodischen Qualität der Studien
und Übersichten wird mit den Checklisten der „German
Scientific Working Group for Technology Assessment in
Health Care“ vorgenommen. Die Auswahl der relevanten
PublikationenundihreQualitätsbewertungerfolgendurch
zwei unabhängige Bearbeiter. Die Informationen für den
medizinischenBewertungsteilwerdenqualitativbeschrei-
bend zusammengefasst.
4.2 Ökonomische Bewertung
Die Literatursuche nach ökonomischen Studien und
Übersichtsarbeiten ist in die Gesamtsuchstrategie inte-
griert. Als potenziell relevant werden folgende Studienty-
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attributablenRisikenfürerhöhtePlasma-Hcy-Konzentra-
tionen;ökonomischeStudienundModelle,diedieKosten
einer Strategie aus „Bestimmung von Hcy-Blutwerten +
gezielte Intervention“ („Screen-and-Treat“-Strategie) ins
Verhältnis zum erzielbaren Nutzen in natürlichen oder
monetärenEinheitensetzensowieökonomischeStudien
undModelle,diedasKostennutzenverhältnisunterschied-
licherStrategien(„Screen-and-Treat“;„Treat-only“;„Usual
Care“) vergleichen.
DieBewertungderrelevantenStudienerfolgtmithilfeder
Kriterienkataloge(Transparenz-undQualitätskriterienka-
talog) der ökonomischen Arbeitsgruppe der „German
Scientific Working Group for Technology Assessment in
Health Care“ (GSWG-TAHC). Die Ergebnisse werden qua-
litativ beschreibend zusammengefasst.
4.3 Ethische/soziale/juristische Aspekte
DieLiteratursuchenachArbeitenmitethisch-moralischen,
sozialen oder juristischen Inhalten ist ebenfalls in die
Gesamtsuchstrategie integriert. Die „Abstracts“ der mit
dem entsprechenden Suchmodul gefundenen Arbeiten
werden inhaltlich dahingehend bewertet, ob ethische,
soziale oder juristische Implikationen einer Hcy-Bestim-
mung im Kontext der KHK-Prävention diskutiert werden.
5. Ergebnisse
NacheinererstenSelektionauf„Abstract“-Ebeneerfüllen
noch300Publikationenvoninsgesamt2747recherchier-
tenReferenzenpotenzielldieEinschlusskriterien,hiervon
erweisen sich nach dem zweiten Selektionsschritt auf
Volltextebene 70 Publikationen als relevant.
5.1 Medizinische Bewertung
Zur Risikofragestellung werden elf systematische Über-
sichtsarbeiten, 21 darin eingeschlossene Primärstudien
und zwölf Einzelstudien, die nach Redaktionsschluss für
dieÜbersichtenpubliziertwurden,analysiert.Detailanga-
ben zu den Publikationen sind dem Anhang zu entneh-
men.
Die Analyse der elf systematischen Übersichtsarbeiten
liefert kein eindeutiges Bild zum Zusammenhang von er-
höhtenHcy-BlutspiegelnunddemRisikofürkardiovasku-
läre Ereignisse. Lediglich ein Review mit integrierter Me-
taanalyse kommt aufgrund der vorliegenden Studiener-
gebnisse zu der Schlussfolgerung, dass erhöhte Hcy-
BlutspiegelalsRisikofaktorfürdieEntstehungeinerKHK
zu beurteilen sind. Ein weiteres Review schließt, dass
erhöhteHcy-BlutspiegelmöglicherweisealsPrädiktorfür
eine KHK gelten können.
Eine Sonderstellung nimmt eine Metaanalyse von zwölf
prospektiven Studien auf Originaldatenniveau ein. Allein
in dieser Arbeit werden alle relevanten Confounder kon-
sistentundgleichartigberücksichtigt.DieErgebnisseder
metaanalytischenZusammenfassungenwerdenalsOdds-
Ratio(OR)füreineErniedrigungderHcy-Plasmawerteum
3µmol/langegeben.FürdasAuftretenvonischämischen
HerzerkrankungenwirdindenfürkardialeRisikofaktoren
adjustierten Analysen ein gepooltes OR 0,83 (95% KI:
0,77-0,89) errechnet. Die Autoren schließen aus ihren
Ergebnissen, dass der Prädiktorstatus von Hcy für die
Entwicklung einer KHK, wenn überhaupt vorhanden, bei
weitem nicht so deutlich ist, wie bisher angenommen.
Die übrigen acht Übersichten kommen zu indifferenten
Aussagen. Als schwer interpretierbar werden vor allem
die zu großen Teilen widersprüchlichen Ergebnisse aus
Fall-Kontroll- und prospektiven Kohortenstudien sowie
die Heterogenität (hinsichtlich Studienpopulation, Expo-
sitionsbestimmung,Studiendauer,ZielgrößenundAdjus-
tierungenfürConfounder)derPrimärmaterialienbetrach-
tet. Vor diesem Hintergrund verzichten vier der Reviews
mit indifferenten Ergebnissen auf das metaanalytische
Poolen der Primärstudienergebnisse.
In die Reviews sind insgesamt 21 prospektive Studien –
sechs prospektive Kohorten- und 15 sogenannte einge-
bettete Fall-Kontrollstudien - eingeschlossen. Einzeln
betrachtetwirddeutlich,dassArbeiten,diePersonenmit
koronaren Vorerkrankungen aktiv aus den Studienpopu-
lationenausschließen,konsistentzunegativenErgebnis-
senkommen,d.hkeinenZusammenhangzwischenHcy-
PlasmakonzentrationundspäterenkardialenEreignissen
nachweisenkönnen.Studienmitunselektierten(bevölke-
rungsbasierten)Studienpopulationenkommenzuunein-
heitlichen Ergebnissen.
Diese Ergebnisse werden durch die später publizierten
Einzelstudien bestätigt. Bis auf eine Ausnahme kommen
auchhierwiederalleStudienanPopulationenohneKHK
zu negativen Ergebnissen. Die übrigen Arbeiten zeigen
weiterhin uneinheitliche Resultate.
Zur Therapiefragestellung werden eine systematische
Literaturübersicht, die auf den Ergebnissen von zwölf
randomisierten kontrollierten Studien beruht sowie eine
„Abstract“-PublikationmitdemzugehörigenMethodenpa-
pierzueinerweiterenrandomisiertenkontrolliertenStudie
analysiert.
AchtderzwölfeingeschlossenenStudienberichtenErgeb-
nissevonPatienten,dieaufgrundeinerkardiovaskulären
Vorerkrankung einer Hochrisikopopulation für weitere
kardiale Ereignisse zugeordnet werden müssen. In allen
StudienliegtdiemittlereHcy-Plasmakonzentrationinden
Studienpopulationen deutlich über dem empfohlenen
Referenzwert von < 10 µmol/l. In allen Studien kann in
denBehandlungsarmenmitFolsäure(+ggf.B-Vitaminen)
eine Senkung der Plasmahomozysteinkonzentration zwi-
schen13%undknapp30%beobachtetwerden,während
die Konzentration in den Kontrollarmen gleich bleibt. Die
Ergebnisse hinsichtlich kardialer Zielgrößen werden in
einer vorliegenden Übersichtsarbeit metaanalytisch zu-
sammengefasst. Danach beträgt das gepoolte OR unter
Folsäuresubstitution ein koronares Ereignis zu erleiden
1,04 (95% KI: 0,90-1,19), für ein tödliches kardiovasku-
läres Ereignis beträgt das OR 0,96 (95% KI: 0,88-1,05).
Bei der zweiten Hochrisikogruppe handelt es sich um
Dialysepatienten mit extrem hohen Hcy-Plasmakonzen-
trationen (zwischen 27 µmol/l und 50 µmol/l). Auch in
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Senkung der Hcy-Spiegel, während das kardiale Risiko
indenBehandlungsarmenvergleichbarbleibt:gepooltes
OR 0,89 (0,74 bis 1,08) für kardiovaskuläre Todesfälle,
gepooltes OR 1,06 (0,75 bis 1,51) für koronare Ereignis-
se.
Vier Studien berichten darüber hinaus Ergebnisse von
prädefinierten Subgruppen mit besonders hohen Hcy-
Ausgangswerten.AuchindiesenGruppenwirdkeinVorteil
der Folat- gegenüber der Kontrollintervention erkennbar.
Allerdings sind Subgruppenanalysen immer mit dem
Problem der geringeren statistischen Power behaftet,
sodass geringfügige Vorteile möglicherweise verborgen
bleiben.
5.2 Ökonomische Bewertung
Für die ökonomische Fragestellung erweisen sich drei
von 99 gefundenen Publikationen als thematisch rele-
vant.AlledreiökonomischenModelleberuhenallerdings
aufDatengrundlagenundAnnahmen,dieangesichtsder
neuen Studienergebnisse zur Stärke des Risikofaktors
HcyundzurmangelndenBeeinflussbarkeitderklinischen
Zielgrößen (KHK-Manifestation, Ereignisse) als überholt
gelten müssen. Ihre Ergebnisse sind somit nicht mehr
verwertbar.
5.3 Ethische/soziale/juristische Aspekte
Die zehn, mit dem Recherchemodul für Arbeiten zu ethi-
schen, sozialen und juristischen Aspekten identifizierten
Publikationen, erweisen sich nach Durchsicht als nicht
relevant zur Beantwortung der Forschungsfrage.
6. Diskussion
6.1 Medizinische Bewertung
DieAnalysedervorliegendenMaterialienzurRisikofrage-
stellung zeigt, dass die Ergebnisse der Studien mit quali-
tativen Methoden kaum direkt vergleichbar sind. Hetero-
genitäten bestehen hinsichtlich der
• eingeschlossenen Studienpopulationen (Alter, Ge-
schlecht, Vorerkrankungen),
• der Expositionsmessung (Bestimmung des Gesamt-
Hcy (freies und gebundenes) im Plasma oder Serum),
unterschiedliche „Assay“-Systeme; Einfach- oder
Mehrfachmessungen),
• der Angabe, auf welche Hcy-Erhöhung sich die Risiko-
angaben beziehen (verschiedene Perzentilangaben;
kontinuierliche Angaben (pro 1, 3, 4 oder 5 µmol/l
Differenz der Hcy-Spiegel),
• der verwendeten Zielgrößen (kardiale Ereignisse, To-
desfälle, Notwendigkeit von Eingriffen, Krankenhaus-
aufnahmen),
• sowie der Angabe und Berücksichtigung von Störgrö-
ßen (Confounder) – in der Regel klassische KHK-Risi-
kofaktoren, aber auch Ernährungsgewohnheiten und
Nahrungsergänzungsmittel.
Angesichts dieser multiplen Heterogenitäten scheint die
Durchführung einer Metaanalyse auf Individualdatenni-
veau die einzig valide Möglichkeit, die Ergebnisse aus
den verschiedenen Studien zu kombinieren und dabei
dierelevantenStörgrößenzuberücksichtigen.Nachihren
ErgebnissenhatderHcy-MesswertimBlutallenfallseinen
geringfügigen Prädiktorstatus für die Entwicklung einer
KHK bei gesunden Personen. Seine Bedeutung für die
Risikoabschätzung tritt weit in den Hintergrund hinter
den Stellenwert der klassischen Risikofaktoren. Damit
kann das Kausalitätskriterium „Nachweis eines deutli-
chen, konsistenten und von anderen Risikofaktoren un-
abhängigen Zusammenhangs zwischen erhöhten Hcy-
PlasmakonzentrationenundkardiovaskulärenEreignissen
beiPersonenohnekoronareVorerkrankungen“ehernicht
als erfüllt gelten.
Die ausgewerteten Publikationen zur „Therapiefragestel-
lung“ weisen ebenfalls erhebliche Heterogenitäten auf,
hinsichtlich der
• eingeschlossenenStudienpopulationen(Vorerkrankun-
gen, Alter),
• dermittlerenPlasma-Hcy-KonzentrationzuStudienbe-
ginn (allerdings in der Größenordnung der in den Risi-
kostudien berichteten Werte),
• derverwendetenZielgrößen(z.B.Kombinationsoutco-
mes,mitoderohneEinschlussvonzerebrovaskulären
Ereignissen,mitoderohneZielgrößen,dieeineIndika-
tionsstellung voraussetzen (PTCA, CABG),
• der Studiendauer.
In allen Studien zeigt sich, dass der Plasma-Hcy-Spiegel
derStudienteilnehmer(imMittel)durcheineFolatbehand-
lunggesenktwerdenkann.HinsichtlichklinischerZielgrö-
ßen finden sich in der metaanalytischen Zusammenfas-
sung weder bei der Gesamtauswertung noch in umfang-
reichenSensitivitätsanalysenpositiveEffekteeinerFolat-
therapie. Im Einzelnen betrachtet, findet nur eine Studie
positive Effekte der Folatbehandlung. Die Ergebnisse
dieser Arbeit müssen aus methodischen Gründen aller-
dingsalshochgradiganfälligfürsystematischeVerzerrun-
genbetrachtetwerden.AnsonstenstütztdieBetrachtung
derEinzelstudiendieErgebnissederMetaanalyse.Insbe-
sondere kann auch in Subgruppen von Patienten mit
besondershohenHcy-AusgangswertenkeinVorteildurch
dieFolatbehandlung(+ggf.Vitamin)beobachtetwerden.
Diesbedeutet,dassdieErgebnissederverfügbarenInter-
ventionsstudienderzeitgegeneinekausaleRolledesHcy
bei der Entstehung der KHK sprechen. Das Kausalitäts-
kriterium „Reversibilität“ kann nicht als erfüllt gelten.
Weiterer Aufschluss zu dieser Fragestellung ist von noch
laufenden,großenrandomisiertenkontrolliertenStudien
zu erwarten.
6.2 Ökonomische Bewertung
Die Tatsache, dass keine verwertbaren ökonomischen
Analysen zur Verfügung stehen, erübrigt die Diskussion.
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Aus der Tatsache, dass die identifizierten Publikationen
keinen nennenswerten Informationsgehalt aufweisen,
lässt sich schließen, dass moralische, soziale und juristi-
scheAspekteimZusammenhangmitderHcy-Bestimmung
zur Risikobestimmung für KHK derzeit nicht oder nur
wenigdiskutiertwerden.AlsGrundlagefüreineDiskussi-
on des Stellenwerts der Hcy-Bestimmung aus ethischer
SichtsindweitereInformationsrecherchen,insbesondere
auch Experten- und Betroffeneninterviews erforderlich,
die aus Zeit- und Resourcengründen im Rahmen des
laufenden HTA-Projekts nicht umsetzbar sind.
7. Schlussfolgerungen
1.DerderzeitverfügbarewissenschaftlicheKenntnisstand
spricht eher gegen die Rolle des Hcy als kausaler Risiko-
faktorfürdieEntstehungeinerKHK.LegtmandieKausa-
litätskriterienvonBradford-Hillzugrunde,sindzumindest
die Forderungen nach dem eindeutigen Nachweis der
zeitlichen Reihenfolge von Exposition und Zielereignis;
dieForderungdesNachweiseseinesstarkenundkonsis-
tentenZusammenhangssowiediederReversibilität,nicht
erfüllt. Damit könnte den Hcy-Werten allenfalls die Rolle
eines Risikoindikators zukommen.
FürdenBereichderPrävention(asymptomatischePerso-
nen)sprechendiederzeitverfügbarenStudienergebnisse
dagegen,dassdieKenntnisderHcy-WerteeinenErkennt-
nisgewinn hinsichtlich des kardialen Risikos liefert, der
über den Erkenntnisgewinn durch die Bestimmung der
klassischenRisikofaktorenhinausgeht.Einunmittelbarer
medizinischerNutzeneinerHcy-Bestimmungistfürdiesen
Indikationsbereich derzeit nicht erkennbar. Damit lässt
sich auch keine Kostennutzenabschätzung anstellen.
Obwohl die Frage der Behandlung und Rehabilitation bei
KHK im vorliegenden HTA-Bericht nicht systematisch
untersucht wurde, legen die Ergebnisse der analysierten
Studien nahe, dass der Hcy-Bestimmung bei Personen
mit manifester KHK möglicherweise ein anderer Stellen-
wert als Risiko- bzw. Prognoseindikator zukommt. Für
diesen Indikationsbereich wäre zu klären, wie groß der
zusätzlich erzielbare Erkenntnisgewinn hinsichtlich des
kardialen Risikos ist und ob diese zusätzliche Kenntnis
in differenzielle Therapieentscheidungen mündet. Es
könntegeprüftwerden,obdieIntegrationvonHcy-Werten
als Risikoindikator in die bekannten Modelle zur Risiko-
abschätzung (z. B. PROCAM-Score) eine Präzisierung der
Risikoschätzung bewirkt.
2.DerderzeitigewissenschaftlicheKenntnisstandspricht
nichtdafür,dieBestimmungvonHcy-Blutspiegelnineinen
Katalog von Routineuntersuchungen (von gesunden
Personen) aufzunehmen.
Forschungsbedarf wird in zwei Richtungen erkennbar:
Auf der Seite der Grundlagenforschung: Klärung des in
Querschnittsuntersuchungen und Fall-Kontrollstudien
beobachteten Zusammenhangs zwischen erhöhten Hcy-
WertenimPlasmaunddemVorliegenvonkardiovaskulä-
ren Erkrankungen – ist eine dritte Größe (Confounder)
mit beiden Parametern assoziiert?
Auf der Seite der epidemiologischen Forschung: Wie ist
der Stellenwert von erhöhten Plasma-Hcy-Spiegeln im
Kontext der klassischen Risikofaktoren als Risiko- bzw.
Prognoseindikator bei Patienten mit bestehender KHK
zu beurteilen?
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